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Essential Roles of K63-Linked Polyubiquitin-Binding Proteins TAB2 and TAB3 in B Cell 
Activation via MAPKs 
(K63型ポリユピキチン鎖結合タンパタ質である TAB2およびTAB3の、 MAPキナーゼを介した B細
胞の活性化における重要な役割)





f' 告より、 TAB2のみを欠損したマウス胎仔線維芽細胞 (MEFs)はLPS、TNF、 IL-Isの刺激に対し





常法により TAB3欠損マウスを作製し B細胞の活性化を評価したところ、 TAB3欠損B細胞にお
いて、コントロールと同様の活性化が確認された。次に TAB2およびTAB3のリダンダントな機







な影響を与えるのかを TAKlのリン酸化で評価したところ、 TAB2/3欠損B細胞においても TAKl
のリン酸化が観策された。
また日細胞において、 TAB2を欠損したマウスおよび、 TAB2/3を欠損したマウ ニえでは、腹腔内
のB-la細胞の減少、牌臓のマージナノレゾーンB細胞.plasma細胞の減少が認められた。さらに
同マウスにおいて血清中の抗体を ELISAにより測定したところ、 19Gの産生低下が認められ、 T
細胞依存性抗原である NP-CGGを用いて免疫したマウスにおいても同様に、同マウ只にお い て
IgGの産生低下が認められた。
次にマクロファージ特異的 TAB2欠損マウス、 TAB2/3を欠損したマウス胎仔線維芽細胞を作製







になった o 今後より詳細に解明が進むことにより、 TAB2/3をターゲットとし、他の細胞に影
響を与えることなく過剰な B細胞活性化を抑制するといった治療へと応用できる可能性が示
唆された。
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[Fonnat-H07] 
NF-KBおよびMAPキナーゼは免疫細胞の僧殖や細胞の生存、また多くの前炎症性遺伝子の発現の誘導において非常に
重要な役割を果たしている。 そのため、様々な免疫反応の理解および医学への応用を実現するために、その調節メ カ
ニズムの全貌を明らかにすることが求められている。
申鞘者l士、現在までほぼinvitroでしか研究されてこなかった、 K63型ポリユピキチン鎖結合タンパク質であるTAB2
・TAB3という分子をより生理的に、また詳細に明らかにしようと、新規に二種の遺伝子改変マウスを作製した。そ し
てそれらの7 ウスの解析を行うことによりTAB2・TAB3が、これまで考えられていたように、NF-<BおよびMAPキナーゼ
を共に剣節しているわけではなく、 MAPキナーゼの活性化のみを調節することにより、日細胞による免疫反応を調節し
ているということを明らかにした。この研究は免疫反応の翻節メカニズムにおいて、現在提唱されているものとは異
なった新たなメカニズムを提唱するものである。
以上の点より、本申請者は学位の授与に値すると考えられる。
